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Le brevet principal n° 78 17388 a pour objet des derives 
repondant a la formule : R 



V 



dans laquelle le couple "(A„ , X.) prend notamment la valeur (oxy- 
gene, oxygene) , ces derives presentant des activites interessan- 
10 tes dans le domaine psychotrope eomme anti-depresseurs potentiels. 

Le present troisieme certificat d'addition concerne, quant 
3 lui, un compose possedant exactement la meme structure de base 
et les lines activites therapeutiques que celles des dgrivgs de 
formule (I«). Ce compose repond plus precisement a la formule : 



N=C-(CH 2 ) 



II est obtenu par une synthase en deux gtapes qui consis- 
te a traiter le compose de formule 



par le chlorure de mgsyle, de prSfgrence dans un solvant organi- 
que tel que le chlorure de methylene, notamment 3 froid et en 
presence d'une base telle que la triethylamine , puis a faire 

30 rgagir sur le compose obtenu, le cyanure d'un metal alcalin tel 
que le potassium ou le sodium, de prgference dans un solvant or- 
ganique tel que le DMSO. 

Le compose de formule (II) est obtenu par debenzylation 
catalytique en milieu gthanolique et en presence de palladium 

35 S ur charbon a 5 % du compose de formule : 




v 



• 



ce dernier 6tant obcenu par cyclisation par une solution a 10 X 
de phosgene dans le dichloroethane en presence de carbonate de 
potassium ou de t r i e thy lamine , du compose de formule : 



0CH 3 

(IV) 



lui-meme obtenu par condensation du methoxy-3 Spoxy-J,2 propa- 
ne, en milieu alcoolique, avec l'aniline de formule : 



L'aniline de formule (V) est, pour sa part, obtenie par re- 
duction par le triethylsylane (HSiEtj) en presence d'acide tri- 
f luoroacetique de la cetoaniline de formule : 



Cette demiere est obtenuepar reduction par le fer en pre- 
sence de chlorure d ' ammonium a 10 X dans un melange d 1 eau et d'S- 
thanol, du derive" nitre de formule : 



^)^-o-(ch 2 ) 4 - co N02 



obtenu par condensation du benzyloxy-4 n-butanal en presence de 
potasse, en milieu methanolique ou THF, avec 1 *0<-phSnylaniino 
p-nitrobenzylester de l'acide diphenil phosphoreux. 

II est a noter qu'il est egalement possible d'obtenir le 
compose de formule (III) par cyclisation par la potasse ethano- 
lique ou le methylate de sodium en milieu methanolique, du com- 
pose de formule : 



q^. - «c V5 ' -Q» Ex ^p°^ ,„., 

On donnera ci-apres, a titre d'exemple, un mode de prepa- 
ration du compose de formule (I) selon l'invention. 
lere etape : benzyloxy-5 para-nitrophenyl-1 pentanone-1 (VII) 

A une solution de 105 g d ' o(phgnylamino paranitroben- 
zylester de I'acide diphenylphosphoreux dans 1200 ml de THF, re- 
froidie a - 40° C, on ajoute une solution de 12,8 g de potasse 
dans 128 ml de methanol, puis une solution de 40,6 g de benzy- 
loxy-4 n-butanal dans 500 ml de THF en 30 minutes, et on laisse 

2 heures a 40° C, puis 12 heures a temperature ambiante. Puis 
on ivapore les solvants, reprend le residu dans l'eau, extrait 

3 l'acetate d'gthyle, Svapore le solvant et triture dans de I'a- 
cide chlorhydrique concentre. On dilue 1 l'eau, extrait S l'e- 
ther, evapore le solvant et cristallise le rgsidu dans l'Sther 
isopropylique. On obtient ainsi 23 g du composg attendu. 

. Rendement : 38 % 

. Point de fusion : 75° C 

. Formule brute : Cj 8 Hj g N0 4 

. Poids moleculaire : 313,34 
26me etape : benzyloxy-5 para-aminophgny 1- 1 pentanone-1 (VI) 

On laisse agiter une heure 3 temperature ambiante un 
melange de 23 g de composg de formule (VII) obtenu a l'gtape 
precedente et de 23 g de fer en poudre dans 200 ml d * une solu- 
tion aqueuse de chlorure d'ammonium a 10 Z et 20 ml d'ethanol. 
Puis on extrait au chlorure de mgthylene, filtre, lave le fil- 
trat a l'eau, le seche sur sulfate de sodium, filtre, evapore 
le filtrat et cristallise . le residu dans un mglange d'acetate 
d'ethyle et d'ether isopropylique. On obtient ainsi 18,6 g du 
composg attendu. 

. Point de fusion : 72° C Poids moleculaire : 283,36 

. Formule brute : C lg H 21 N0 2 
3eme etape : benzyloxy-5 para-aminophenyl-1 pentane (V) 

A un melange de 16 g du composg de formule (VI) obte- 
nu a l'etape precedente et de 21 g de trie thy Is i lane , on ajoute 
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30,1 ml d'acide trif luoroacetique et on laisse agiter 20 heu- 
res 3 temperature ambiante. Puis on dilue 3 l'eau, basifie 3 
l'aide de soude concentree, extrait au chlorure de mgthylgne, 
lave a l'eau, seche sur sulfate de sodium, filtre, Svapore le- 
filtrat et chromatographic le residu sur une colonne de silice 
j^luant : mglange chlorure de mgthylene (99) - methanol (1)J . 
On obtient ainsi 14 g du compose attendu qui se presente sous 
la forme d'une huile. (Rendement : 92 %) 

. Spectre de RMN, (CDCl^cTppm = 7,3,s, et 6,8, nr 
(9 protons aromatiques) ; 4,5, s (0-CH 2 O) ;3,4,m 
(0-CH 2 - et NH 2 ) ; 2,5,m, et l,5,m (^-CHj-CHj- 
CH.^Q). 

4Sme gtape : para- (benzyloxy-5 n-pentyl) pheny lamino-1 methoxy-3 
propanol-2 (IV) 

A une solution portee aux reflux de 13,9 g du compo- 
se de formule (V) obtenu a l'etape precedente dans 80 ml d'Stha- 
nol, on ajoute en 4 heures une solution de 4,61 g de mgthoxy-3 - 
gpoxy-1,2 propane dans 80 ml d'gthanol. On laisse encore 5 heu- 
res au reflux, puis Svapore le solvant et chromatographic le rS- 
sidu sur une colonne de silice [.Sluant . chlorure de mgthylene 
(98,9 Z) - mgthanol (1 %) - ammoniaque (0,1 %)] . On isole ainsi 
11 g du compose attendu qui se prSsente sous la forme d'une huile. 

. Rendement : 61 % 

. Spectre de RMN (CDClg) J ppm - 7,3,s, et 6,7,m (9 pro- 
tons aromatiques) ; 4,5,s (0-CH 2 O) ; 4,m (N^) ; 3,6 3 

OH 

2,8,m (II protons : NH, 0CH 2 , 0CH 3 , et CH 2 — j— CH 2 ); 

2,4,m (-CHj-^-N) ; l,5,m (-CH_ 2 -CH 2 -CH 2 -) . °~ 

5Jme gtape : para- (benzyloxy-5 n-pentyl) phSnyl-3 mgthoxymgthyl-5 
oxazolidinone-2 (III) 
A une solution de 10,3 g du composg de formule (IV) 
obtenu 3 l'gtape precedente et de 8,3 g de carbonate de potassium 
dans 150 ml de dichlorgthane , on ajoute lentement, en maintenant 
la temperature 3 20° C, 36 ml d'une solution 3 10 % de phosgene 
dans le dichlorgthane, et on laisse agiter 15 minutes, puis on 
porte 3 50° C pendant 5 heures. Puis on lave avec une solution 
de bicarbonate de sodium, 3 l'eau, seche sur sulfate.de sodium, 
filtre, Svapore le filtrat et chromatographic le residu sur une 
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colonne de silice [eluant : acState d'ethyle (40 %) - hexane 
(60 Z)J . On obtient aiasi 10,3 g du compose attendu qui se pre- 
sente sous la forme d'une huile. 

. Rendement : 89 % 
5 . Spectre de RMN (CD C1 3 ) , S ppm = 7 ,3 ,m (9 H aromati 

ques) ; 4,6,m (1H NO -) ; 4,5,s (0-CH_ 2 O) ; 4,2 a 

X H ^CH 2 -0CH 3 

3,3,m (9 H : O-CH^-.^N^ 0 ) ; 2,5,m 

10 (-CH 2 -^^ N<^) ; l,5,m (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -) . 

6eme etape : para- (hydroxy-5 n pentyl-1) pheny 1-3 methoxymSthyl-5 
oxazolidinone-2 (II) 
On hydrogenolyse a pression normale et temperature 
15 ambiante pendant 2 heures, en autoclave, une suspension de 10 g 
de compose de formule (III) obtenu a l'Stape prScgdente et de 2 g 
de palladium sur charbon a 5 % dans 300 ml d'ethanol a 96°. Puis 
on filtre, evapore le filtrat, et obtient une huile qui cristal- 
lise. 

20 • Point de fusion : 50" C 

. Formule brute : CjgHgjNOj 
. Poids moleculaire : 277,35 
. Spectre de RMN (CDC1 3 ) J"ppm = 
7,3,m (4 H aromatiques) 

4,7, 'Ur3 ch 2 / c ^- oc ^3 

4,2 a 3,3,m (0-Cg 2 - et "^n^/ 0 > 
2,5,m (HO et -CHj-^-) 0 
30 l,5,m (CH 2 -CH 2 -CH 2 -) 

7eme etape : Para- J^(cyano-5 n pentyl-1) phenyl] -3 methoxymethyl-5 
oxazolidinone-2 (I) 
Numerc de code : 289 
A une solution refroidie a 0 * C de 5 , 7 g de compose 
35 de formule (II) obtenu a l'Stape precedente et de 7 ml de trie- 
thylamine dans 180 ml de chlorure de methylene, on ajoute lente- 
ment 3,2 g de chlorure de mesyle. Puis on laisse agiter 1 heure 
a temperature ambiante, lave a l'eau, seche sur sulfate de sodium, 
filtre et evapore le residu (7,9 g) que I'on dissout dans 60 ml 
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de D.M.S.O. et que 1 * on ajoute a une solution de 1,4 g de cya- 
nure de potassium dans 70 ml de D.M.S.O. On porte le melange 
7 heures a 50-60° C, puis on dilue par l'eau, extrait au chloru- 
re de methylene, lave a l'eau, seche sur sulfate de sodium, 
5 filtre, gvapore le filtrat et chromatographic le residu sur une 
colonne de silice ^eluants : hexane-acetate d'ethyl.e (60-40) et 
(50-50)J . On obtient ainsi 5,6 g du compose attendu (huile). 
. Rendement : 96 Z 
. Spectre de RMK (CDC1 3 ) ^ppm « 
10 7 , 3 , m : 4 H aromatiques 
4,7,m : 1 H : j 



3,a,d : fsrf 

3,5,d (J = 3 Hz) : -CHjO- 

3,4,s : 0-CH 3 

2,4,m : CN-CHj- et -CH_ 2 



1,5,! 



(-CH--CH--CH,-) 



"17**22"2 M 3 
. Poids moleculaire : 302,36 
. Analyse elementaire : 





C 


H 


N 


Calcule (X) 
Trouve (%) 


67,53 
67,23 


7,33 
7,51 


9,27 
9,18 



Le compos? de formule (I) a ete etudig chez l'animal de 
laboratoire et a montre des activites dans le domaine psychotro- 
pe comme anti-d6presseur potentiel. 

Ces activitgs sont mises en evidence dans les tests sui- 
vants : 

Test A : potent ial isat ion chez la souris des tremblements 
ggneralyses provoques par une injection intraperitoneal 
(200 mg/kg) de dl-5-hydroxy tryptophane , selon le protocole de- 
crit par G0URET C. et RAYNAUD G . , dans J. Pharmacol. (Paris) 
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(1974), 5, 231. 

Iest B . : antagonisme vis-3-vis du ptosis observe une heu- 
re apres une injection intraveineuse (2 mg/kg) de reserpine chez 
la souris selon le protocole decrit par GOUUET C. et THOMAS J. 
dans J. Pharmacol. (Paris), (1973), 4, 401. 

Les resultats obtenus dans ces deux tests avec le compo- 
se selon l'invention ainsi qu'avec une substance de reference, 
la T0L0XAT0NE, sont rassembles dans le tableau ci-aprSs. 
Tableau 



Compose teste 


Test A 
DE50 (mg/kg/p.o.) 


Test B 
DE50 (mg/kg/p.o.) 


(I) 


0,15 


0,2 


T0L0XAT0NE 


60 


50 



On constatera d'apres les rSsultats repertories dans ce 
tableau, que le compose selon L'invention est de loin plus actif que 
la TOLOXANE, compose de reference notoirement connu 

On no£era en outre que le compose de formule (I) selon 
l'invention est tres peu toxique puisque. sa dose Lethale 50 
(souris) est supgrieure a lOOOmg/kg/p . o . 

Le compose objet du present certificat d'addition consti- 
tue done un mSdicament particulierement indique pour le traite- 
ment des etats dgpressifs endogenes et exogSnes. 

La presente invention concerne egalement des compositions 
Pharmaceutiques comprenant le compose de formule (I) en associa- 
tion avec un support pharmaceutiquement acceptable. Ces compo- 
sitions peuvent etre administrees : 

- soit par voie orale sous forme de comprimes, de dragees 
ou de gelules, a une posologie.de 50 3 500 mg/jour. en moyenne 
de principe actif, 

soit sous forme de solute injectable, 3 une posologie 
de 5 3 50 mg/jour de. principe actif ; l e solvant utilise est 
constitue par des melanges binaires ou ternaires contenant par 
exemple de l'eau, du polypropylene glycol, du polyethy 1 eneglycol 
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300 ou 400, ou tout autre solvant physiologique , les proportions 
relatives des differents constituants Stant ajustees en fonction 
de la dose administrge. 
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REVENDICATIONS 



1. Nouvelle N-aryl oxa: 
qu'elle repond a la formule 



oxazol idinoni 



ie-2, 



racterisee 



NC-(CH 2 ) 




( 0 

Y 



"och 3 



(i) 



2. Procede de. preparation du compose de formule (I) selon 
la revendication I, caractSrisS en ce qu'il consiste a traiter 
le compose de formule : 



par le chlorure de mesyle en milieu basique, puis a faire rSagir 
sur le produit ainsi obtenu un cyanure alcalin. 

3. Medicament, notamment pour le traitement des Stats d§- 
pressifs endogenes et exogenes, cracterise en ce qu'il est cons- 
titue par le composS objet de la revendication 1. 

4. Composition pharmaceut ique , caractSrisg en ce qu'elle 
comprend le medicament selon la revendication 3 en association 
avec un support pharmaceutique acceptable. 

5. A titre d * intermediaires de synthese nouveaux, neces- 
saires a la preparation du composS selon la revendication I, le 
compose de formule (II) dgfinie a la revendication 2 et le com- 
pose de formule : 




(ID 






0-(CH 2 )5 



Y 



(in) 
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